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ク モ 膜下 出血 (s ubar achn oid hern or rhage･ S A H) 後に 起 こ る脳血 管攣縮 の 原因 は充分 に は 明 らか に され て い な い が , 脳
血 管攣締の 病因に お い て免疫反応の 果た して い る役割 が注 目 され て い る ･ 免疫反応が脳血管攣締の 病態に 関与 して い るか どう
か を 解明 す るた め に は , S A H後の ク モ 膜下陛 に何 らか の 抗原が 存在 して い る の か , ク モ 膜下腔に出現 して い る 細胞 が い か な
る種類の 免疫反応に 関わ っ てい るの か , また そ の 免疫反応 と脳血管攣締 の 間に 時間的 な相関関係はあ るの か , と い う点 を明 ら
か に しな けれ ばな らな い ･ これ ら の 問題を 解決する た め に , ラ ッ ト の 実験的 S A =モ デ ル を 作製 し , S A H後 の ク モ 膜下陛に お
ける免疫細胞亜群 の 経時的変化を解析 した ･ 108匹 の Spr agu e- Da wley ラ ッ トを 2群 に 分け , 一 方 に 0･3mlの 自家血 を 大槽内に
注入 し′ こ れ を S A H群と した ･ 他方に は , 同量 の 生理食塩水を注入 して これ を 生食群と した ･ S A H導入 か ら1 0分 軋 1 ,
2, 3 , 5 , 7 日後 の 各時期に ラ ッ ト を屠殺 し , 脳 を摘出 した ･ 各時期毎 に = E染色 を行 い , ク モ 膜下腔お よ び脳底動脈の 組
織学的変化を観察 した ･ また ･ T 細胞亜 群 と主 要巌織適合性遺伝子複合体(m ajorhisto co mpatibility c o mple x, M H C) ク ラ ス Ⅰ
陽性細胞 の 出現を免疫鼠織化学染色に よ り観察 Lた ■ フ ロ ー サ イ tメ ト リ ー を 用 い て 1 各時期 如 こ 抗 マ ク ロ フ ァ ー ジ抗体お よ
び T 細胞亜群 の 各抗体 (C D5, C D 4･ C D 8) に 一 そ れ ぞれ 陽性 の 細胞 の 出現率を測定 した . 脳底動脈 の 内陸の 狭小化 外膜 へ の
単核細胞出現な どの 組織学的変化が観察 され ′ こ れ らの 変化は S A= 2 日乳 3 日後 に 最も顕著で あ っ た . 免疫 組織化学 で
は , ク モ 膜 下腔 に お ける M H Cク ラ ス Ⅱ陽性細胞 の 増加が S A =l ～ 3 日衡こ 認め られ , そ の 増加 ほ T 細胞亜群の 出現に 先行
してい た ･ フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー で は l 抗 マ ク ロ フ ァ ー ジ抗体 陽性細胞 の 出現率が , S A H 2日 後 に 最も高値 (1 3.5 ±2.5‰
支 ±S E M) を 示 した ･ S A H群 に おけ る C D 4/C D 8比は , S A H 2 日後 に 有意に高値(3.21 士0.89) と な っ た . 本実験 の 結果は ,
S A E後 の ク モ 膜下陛に お い て , マ ク ロ フ ァ ー ジに よ る抗 原情報 の 提示 と T 細胞 に よ る遅延型過敏反応が起きて い る こ と を示
して い る ･ こ れ らの 一 連の 反応が , 脳血 管攣縮 の 発生に 重要 な役割を果た して い る可 能性 が示 唆 され た .
Key w o rds c erebral v aso spas m, S ubara chn oid he m orrhage, T lym pho cyte, m a CrOPhage,
c elularim m u nlty
脳動脈癌破裂 に よ る ク モ 膜 下出血(s uba ra chn oid he m orrha-
ge, S A H) で ほ , 約40% の 患者が死亡 あるい は 重篤な神経症状
を きたす1- . S A H症 例 の 予 後 に 影響を 及ぼ す病態 と し て ,
S A H急性期に 起 こ る 頭蓋内圧冗進 , 急性水頭症 , 脳 ヘ ル ニ ア
等 に 加え て , 遅 発性脳血管攣締が重要であ る1). 遅 発性脳血管
攣締は , S A H発症後数 日経過 した 時期よ り脳底部主要動脈 に
攣縮が発生 し, S A H7 ～ 10 日後の 時期 に そ の 攣縮 の ど ー ク を
示 す現象 である . そ の 結果と Lて , 攣締動脈の 湾流域は脳虚血
の 状態 に 陥 り , 生命的あるい は 機能的予後に 重要な影響を 及 ぼ
す ･ 脳血 管攣締 の 病因に 関 して は未 だ完全に解明 され て は い な
い が , オ キ シ へ モ グ ロ ビ ゾ
)
, ト ロ ン ボ キ サ ゾ), ロ イ コ ト リ ェ
ソ ㌔ 血 小板活性化困ヂ), な ど, ク モ 膜下陛 の 血 腫由来も しく
ほ血 腫 と密接 な関係を持 つ 血 管収縮物質の 関与が報告 され てき
た ･ しか しなが ら, こ れ らの 物 質は , い ずれ も単独 で は脳血 管
攣縮 の 機転を十分 に は 説明 し得ない も の で あり , 複数 の 物質あ
る い は 因子が , 協 調的に 働い て脳血 管攣締を惹起す る と考 え ら
れ て い る .
一 方 , S A H後の ク モ 膜下陛に お い て何 らか の 免疫ある い は
炎症に 関連 した 反応が起 こ っ て い る こ と が , 多く の 研究に よ り
示 され て きた . SA H患者の 剖検例で は , ク モ 膜下腔 で の 免疫
ある い ほ炎症細胞の 出現
6や , 攣縮を 示 した動脈壁 へ の 免疫 グ
ロ ブ リ ン と 補体 C 3の 沈着" が 観察 され , S A H後 の 患者の 脳脊
髄液中 でほ I T 細胞活性化 因子 の マ ー カ ー で あ る ネ オ プ テ リ
ン
8)
や , イ ン タ ー ロ イ キ ン 6(interle ukin -6,I L-6)別 の 上 昇が認め
られ た . ま た ト 脳血 管攣縮 を示 した患者の 末梢血中で は , 全身
的 な免疫反応 の 存在を示 す免疫複合体が 上 昇する こ と が報告さ
れ た
1D11 い
. 以上 の 事実は , S A H後の 脳血 管攣縮 の 発生に 関して
免疫学的反応 が何 らか の 役割 を果た して い る こ と を 強く示 して
い る . 免疫反応は液性免疫反応 と細胞性免疫反応に 大別 される
が , 上記 の 報告 で は ▲ S A H後 の ク モ 膜下腔お よ び 動脈壁周囲
で ほ , 液性免疫 と細胞性免疫の 両 者に 関連する因子 の 存在が報
告 され て い る こ とか ら , 両者の 相互 作用が起 こ っ て い る こ とが
平成7年 6月 7 日受付, 平成 7年8月11 日受理
Abbreviation s･: C D, Clu ster of differentiation, DA B, diamin obenzidine tetr ahydro chloride; FI T C, fluor e s cein
isothio cya n ate; IL, interle ukin; M H C, m ajor histoc o mpatibility co mplex ; P B S, pho sphate-buffer ed salin e ;
S A H, S ubar achnoid he m orrhage
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推測され るが , S A H後 の ク モ 膜下腔 に 生 じる免疫反応 の 質的
特徴や そ の 経時的な変化 に 関 して 詳細 な 検討は な され て い な
い ■ も し, S A H後 の ク モ 膜下腔に 抗原 の 存在を前提 と し た免
疫反応が惹起 され る の で あれ ば , 同部 に 出現す る免疫細胞亜群
の それ ぞれ に 特徴的な経時的変化 が見 られ る は ず で あ る . ま
た , 脳血 管攣締発生の 磯序に対 して の 免疫反応の 責任的関与を
検討す るた め に は , S A H後 の ク モ 膜下脛 で 起 こ っ て い る 免疫
反応に つ い て , 以下の 点を解明す る必 要が ある と考 え られ る .
S A H後 の ク モ 膜下腔に は何らか の 抗原が出現す るの か , 脳血
管攣締発生 の 時期と免疫反応 の 時期に は 時間的相関関係があ る
の か , 免疫反応の い ずれ の プ ロ セ ス が 脳血管攣縮に 最も影響を
及ぼ しう るの か , と い う点 に つ い て で ある . 本研究で は l ラ ッ
トを 用い て ! 実験的 ク モ 膜下出血 を作製 し, ク モ 膜下腔 に お け
る免疫反応に 特異的 な免疫細胞亜群出現 の 経時的変化 を , 免疫
組織化学的方法 お よ び フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー の 方法を用 い て解
析 した ･ そ れ らの 結果か ら , S A H後 の 脳血 管攣締発生の 機転
に おける上 記 の 問題 に つ い て 検討 した .
材料 お よび 方法
Ⅰ . 実験動物
空調飼育室(室温23 士2℃ , 湿度 55 士5 %) で 飼育 して い る体
重 200～ 400g の 堆 Spr agu e-Da wley ラ ッ ト (ク レ ア , 大 阪)
108匹を 用 い た ･ 無作 為 に , 54匹ず つ の SA H作製群(S A H
群) と l 対照と して の 生食群の 2群 に 分けた .
Fig･1･ Sche m atic r epre s e ntatio n of im pla ntatio n of the
Cathete rinto the cisterna m agn a of the r at. Arl anim al
W aspla c ed in a pr o n epo sitio n. T he s c alp w a sin cis ed,
and a s m all hole w a s m ade in the midlin eju st r o str alto
theinterpa rietalo c cipitals utu r e･ T he c atheter waspa sed




全動物108匹 に つ い て シ リ コ ン カ テ ー テ ル を 大槽内に留置 し
た ･ ベ ン トパ ル ビ タ ー ル (ダイ ナ ポ ッ ト , 大阪)50m g/kg の 腹
腔内注射に よ っ て 全身麻酔を行い , 自発呼吸 下に 以下 の 処置を
行 っ た ･ 皮切部位は十分に 剃毛 し消毒 を行い , 手術器具ほ乾熱
滅菌 したもの を使用 して , 無菌的に 外科的処置を行 っ た . 図1
に 示 した ように , 頭皮を正 中に て線状切開 し , 正 中線上 の 後頭
骨と頭頂間骨 の 縫合線吻側に 小孔を設けた . 小孔 を通 じて後頭
骨内側面に 沿わ せ て シ リ コ ン カ テ ー テ ル (外径Im 町 内径
0･5m m)(ダウ ･ コ ー エ ソ グ , 神奈川)を挿入 し , 先端 は 大槽内
に 位置する ように 留置 した . 管 内の 閉塞を 防止す る目的に て 3
- 0 ナ イ ロ ン 糸を カ テ ー テ ル 管内に 封入 し, 頭皮を 縫合 L た.
2 . ク モ 膜下艇内血液注入 と 群分け
大槽内に カ テ ー テ ル を留置 して か ら 7 ～ 10日後 に , 全動物 に
対 して , 再び ベ ン トパ ル ビタ ー ル (50m g/kg)の 腹腔内投与に よ
り麻酔を行 っ た . 大願動脈に 22 Gの エ ラ ス タ ー 針 を挿入 して
自家動脈血 1mlを 採取 した . S A H群 では 巨 頭部を20皮下降 さ
せ , 頭皮を再切開 し, あらか じめ 留置 して お い た カ テ ー テ ル を
通 じて大槽内に 自家動脈血 0.3mI を約3分間かけて 注入 する こ
と に よ り , 人 工 的な S A Hを 作製 した . 生食群 で は l 同様の 方
法 お よび 手技に て , 自家動脈血 の か わ りに 生理 食塩水 0.3mlを
注入 した .
Ⅲ . 屠殺お よび固定
自家血あるい ほ生理 食塩水を注入 して か ら10分乱 1 日 乳
2日 軋 3 日後, 5 日軋 お よ び 7 日後の 各時期に お い て そ れ
ぞれ 9匹ず つ 屠殺 した . 各時期 に 屠殺す る 9 匹の うち 2 匹 は
H E染色 に , 2匹 は 免疫組織化学染色に , 残 り の 5匹は フ ロ ー
サ イ ト メ トリ ー に 用い た . 屠殺時 に は t ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル
(80mg/kg) 腹腔内投与 の 深麻酔下 に , 経心 臓的に 生理食塩水
300ml に よ る全身潅流を行っ た . 濯流後速 や か に , 頭蓋 よ り脳
を摘出 した . フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー の 解析 に 用い る ラ ッ ト に つ
い て は ∴ 潅流直前に 1ml の 末梢血 を心臓か ら採取 した .
H E染色およ び 免疫組織化学の た め に , ク モ 膜 に 包 まれ た 脳
底動脈を含む脳幹部 を切り出 した . H E染色用 の 試料は , 1 0%
ホ ル マ リ ン 液に て 国定 した後 , パ ラ フ ィ ン に 包理 した . 免疫鼠
織化学用 の 脳幹部艇織は末固定 の 状態 に て 凍結切片用包理剤
O C Tコ ン パ ウ ン ド(Tiss u e-Tek Pr odu ct s, M ile sIn c, Eikhart,
しSA) に 包理 し, 直ちに 液体窒素に 浸 して凍結 ブ ロ ッ ク 標本 と
して - 80 ℃に て保存 した .
Ⅳ . H E染色
パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ クか ら厚さ 5世n の 水 平断切片を作成 し J




ク リ オ ス タ ッ ト C O L D T O M E C M-41(サ ク ラ精戟 , 東京)を
用 い て , 厚 さ 1恥 m の 水 平断切片を作成 し た . 各動物 の 脳 ブ
ロ ッ ク よ り30枚ずつ の 切片を採取 した . 切片標本は , ス ラ イ ド
ガ ラ ス に 載せ て乾燥 1時間の 後に , 室温で ウサ ギ正 常血 清と10
分間反応 させ た ･ 24枚の 切片を 一 次抗体 に て 4 ℃で24時間反応
させ た ･ 一 次抗体と して用 い た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体は , 抗 ラ ッ
ト C D3マ ウ ス 抗体(I F4)(1:100) (生化学工業 , 東京), 抗 ラ ッ
ト C D4マ ウ ス 抗体 (W 3/25)(1:8000) (C hemic ｡hInter n ati｡ n_
al･ C A･ U S A), 抗 ラ ッ ト C D 8マ ウ ス 抗体 (Rl-10 B5) (1:1 00)
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(生化学工業), 抗 ラ ッ ト 主 要組織適合性遺伝子複合体 (m ajor
histoc ornpatibiLity c o mple x, M H C) ク ラ ス Ⅱ(M R C, O X 6) マ ウ
ス 抗体(1:1 000)(Ser otec, Oxford, U K)で ある . 6枚 の 切片 は
陰性対歴と して ウサ ギ 正 常血清 と反応 させ た . 一 次抗体 と反応
させ た 切片は , ビオ チ ソ 標識抗 マ ウ ス 免疫グ ロ プ リ ン ･ ヤ ギ 抗
体(ダ コ ･ ジ ャ パ ン , 京都)と室温 で10分間反応 させ , 次 い で ペ
ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識 ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン (ダ コ ･ ジ ャ パ ン) と
室温 で 1 0分間反応 さ せ た . 発色 ほ , ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン
(dia min o-be n zidin etetr ahydro chloride, D A B) 反応を用 い 0.2 %
D A B(同仁化学研究所 ∴熊本), 0.01 % H202 溶液 と 5分間反応 さ
せ た . 最後 に , へ マ トキ シ リ ン に て 核染色を行 っ た . 各反応過
程 の 間 で は , 0.1 M リン 酸緩衝 食塩水(phosphate-buffer ed
s alin e, P BS) に て充分 な る洗浄を繰 り返 し行 っ た .
Ⅵ . フ ロ ー サ イ トメ トリ ー
Suyu らの 方法
12) に 従い , 以下 の 手順に よ りフ ロ - サ イ ト メ
トリ ー の試料を 作製 した . 摘出 した 未固定の 全脳を , 努 刀 お よ
び ホ モ ゲナ イ ザ ー (直径23m m , 高さ 24m m の 円柱形の 樹脂 に
ス テ ン レス 棒を さ し込ん で 製作 したも の)を 用 い て 磯械的 に 細
片化 した 後に , D Na seI(0.1mg/ml)(Sigm a. M O, U S A), コ ラ
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Fig. 2. Flu ore s c e n c eint n sity hisotgram s fo r flu or e se c ein
is othiocya n ate obtained fro mbr ain tis su e. Ar e al (1),
clu ster of fIu oresc ein is othio cya.n ate- n egativ e c ells a nd
debris of the tiss u e; aJ e a2(2), a Clu ster of flu or e s c ein
is othio cyan ate
-pO Sitiv e c ells; F Ll, inte n sity of flu o re s c e n c e
of flu or es c ein is othio cya n ate. T he v ertic ala xisisdeter mト
n ed by a n a uto sc aling m ethod.
(Sigm a), を ダ ル べ ッ コ 変法イ ー グ ル 培養液 に 溶解 し た混合液
で 処理 して , 単細胞浮遊液 を作製 した . 抗 ラ ッ ト C D 5マ ウ ス 抗
体(Rl-3B 3) (生化学工業), 抗ラ ッ ト CD 4マ ウ ス 抗体(R TH-7)
(生化学工業), 抗 ラ ッ ト C D8マ ウ ス 抗体(Rl-10B5)(生化学工
業), 抗 ラ ッ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ マ ウ ス 抗体(R2-1 A 6a)(生化学工
業)を そ れぞれ P B S を 用い て l:20 に調整 して , 一 次抗体と し
て 使用 した (R2-1 A 6a に 関 して ほ , 相当す る ヒ ト の 表面抗原が
存在 しな い た め , 便宜的 に 以下 , こ れ を 抗 マ ク ロ フ ァ ー ジ抗体
と称 した . ). 単細胞浮遊液 を 1mlず つ 分注 して , そ れ ぞれ の 一
次抗体 2恥l と 0 ℃で30分間反応さ せ た . フ ル オ レ ス セ イ ン .
イ ソ チ オ シ ア ン 酸 (flu ore s c ein is othio cya n ate, FIT C) 標識抗 マ
ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン′ ･ ヤ ギ 抗 体 (Be cto n Dickin so n, C A,
U SA)を , P B S で 1:50 に希釈 して , 二 次抗体と して 用い , 0
℃ で30分間反応 させ た . 対照 と して 用 い た 単細胞浮遊液に は t
一 次抗体の 代わ りに 同量の P B Sを滴下 し , 一 次抗体を加えた
試料と同様 の 手順 で , FIT C標識抗 マ ウス 免疫 グ ロ プ リ ン ･ ヤ
ギ抗体と 反応さ せ た . 染色 した 試料 に つ い て は , 直ち に フ ロ ー
サ イ ト メ ー タ ー E PI C S Pr ofile(Co ulter, Hiale ah, F L, U S A)を
用 い て 陽性細胞出現率 の 測定を行 っ た . あらか じめ 各 ラ ッ ト の
末梢血 Imlを 低張液で処理 して 赤血 球を 破壌 した後 に , リ ン パ
球 お よび 単球の 分布を測定 して ! ゲ ー ト を決定 した . こ の ゲ ー
トを利用 して , 全脳か ら作製 した単細胞浮遊液中の リ ン パ 球お
よ び単球の 分布を決定 した . 各 一 次抗体 に 陽性の 細胞の 出現率
は , 図2に 示 した ような ヒ ス ト グ ラ ム か ら , 全分画に 対す る各
抗体陽性の 分画の 面積比を 測定す る こ と に よ っ て 算 出され る
が , こ の 値 ほ FI T C標識抗 マ ウ ス 免疫 グ ロ ブ リ ン ･ ヤ ギ抗体と
非特異的に 反応す る細胞の 出現率を含ん で い る . 対照と して作
製 した試料 の ヒ ス ト グ ラ ム か ら , FI T C標識抗 マ ウ ス 免疫 グ ロ
ブ リ ン ･ ヤ ギ 抗体 と非特異的に 反応する細胞 の 出現率が算出さ
れ る の で , こ の 値 を差 し引く こ と に よ り , 各 一 次抗体に 陽性の
細胞の 真 の 出現率 を算出 した . また , C D4 お よ び C D 8陽性細
胞の 出現率か ら C D 4/C D8比を計算 した . 各 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体陽性細胞 の 出現率 に つ い て , S A H群と 生食群 の 両群間で ,
また 各群の 各時期間で 有意差を検討 した . ま た , C D 4/C D 8比
は , S A H群 の 各 時期間 に て 有意差 を 検討 し た . 検 定 ほ
Stude nt t検定を 採用 した .
2 3 4 5 亡う
Fig.3. Gr o ss ap pe aran ce of the v e ntral su rfa ce of the
re m o v ed br ain s. Right, n Or m al br ain;left, 10
'min after
s ubar a chn oid inje ctio n of arterial blo od.
ク モ 膜下出血 と免疫細胞亜群 の 変化
成 績
1 . 肉眼所見
S AH 作製10分後 に 屠殺 した ラ ッ ト の 脳標本で ほ 仁 脳底 部お
よび脳幹周囲の ク モ 膜下腔に 血腫 が充満 して い る こ とが観察 さ
れ た ( 図3). そ の 後の 各時期 の 脳標本で は t ク モ 膜下腱の 血 腫
は時期 を経 る に した が っ て 徐 々 に 減少 し, S A H 5,7 日後の 脳で
は脳底部 の 血 腫は ほ ぼ消失 した .
Ⅰ . H E染色
正常 ラ ッ トの 脳底動脈 , ク モ膜 卜 脳実質 , お よ び ク モ膜 下腔
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の 組 織像 を図 4 A に 示 した , SAH 作製1 0分後(0 日日)(国
4B) で ほ , 多量の 赤血 球が脳底動脈周囲の ク モ 険下腔に 充満 し
て い るが , 脳底動脈壁自体の 構造的な変化 は全く生 じて い な
か っ た . SA H作製 2 日後 , 3 日後 (図 4C, 4D)で は ▲ 脳底動脈
に は 内膜 の波状変化, 内腔の 狭小化 , 内弾性板の 肥厚 , 中膜筋
層の 肥 厚 と平滑筋細胞 の 変性像 , 外膜線維成分の 増殖性変化が
観察され , S A H後の 他の 時期に比 して 最 も顕著 な病理学的変
化を示 した . また , 脳底動脈の 外膜層お よ び ク モ 膜下腔に は多
数の 単核細胞の 出現が観察 され た . S A H5 日後 , 7 日後 (図
4E, 4 F) で は ‥ 脳底動脈で の 上 記の 病理 的変化は緩解 し , ク モ
Fig･ 4･ H Estaining of the s ubar a chn oidspa c ein cluding the ba silar artery. Bar = 200pm . (A) Nor m al c o ntr ol. (B) Te n min
after s uba ra chn oid he m orrhage(S A H). Nu m er o u s erythr ocyte s ar e s e e nin the subar a chn oidspa ce. (C) Tw odays afterS A H.
T he v as c ularlu m e n ofthe ba sila r artery n arr o w s a nd c eus infiltr ate in the subar achn oidspa c e. (D) T hre edays afterS A H.
Narr o wing ofthe va s cularlu m en a nd spars e c ell infiltr atio n ar e s e e n. (E)Fiv edays afterS A H. Narro wing of the ･Va SC ular
lum e nis al1eviated. Spar se c ell infiltration is s e e n. (F)Se v e ndays afterS A H. M ildn arr o wing of the v a sc ularlu nien a nd
minim alc ell infitr atio n ar e s e e n.
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Fig･ 5･ lmm u n ohisto chemic alstaining ofthe r atbr ain tis s u e using a n a ntibody again st m ajorhisto c o mpatibility c o mple x clas sⅡ .
Arrowhe adsindic ate po sitiv ely stain ed c e11sin the s uba ra chn oidspac ein cluding the basilar a rtery. Bar= 100FLm . (A)On eday
afterindu ctio n of suba･r a Chn oidhe m orrhage(S A H). (B) Tw odays afte rS A H. (C) T hr e edays afterS A H. (D)Fiv edays after
S A H.
Fig. 6. lm m u n ohisto che mic al staining of the r at br ain tis su e u sing a n a ntibody against C D 3m ole c ule. Arro whe ads indic ate
positiv ely stain ed c ellsin the s ubar a chn oidspa c ein cluding the basilar a rtery. Ba r= 100FL m. (A) On eday afterirrductio n of
S uba二ra Chn oid he m orrhage(S A H). (B)Tw odays afterS A H. (C)T hr eedays afterS A H. (D)Fiv edays after S A H.
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Fig･ 7･ Im m u n ohisto chemic al staining of the rat brain tiss u e using a n a ntibody again st CD4 m ole c ule. Arr o whe ads indic ate
po sitively stain ed c ells in the s uba ra chn oidspa c ein cluding the ba silar a rteryf Ba r=1 00pm . (A) On eday afte rindu ctio n of
Subar a chn oid he m orrhage(S A H)･ (B)Tw odays afterS AH･ (C)T hr e edays afterS A H. (D)Fiv edays after S A H.
Fig･ 8･ Im m u n ohistoche mical staining of the r at brain tiss u e u sing a n a ntibody against CD 8 m olec ule. Arr o wheads indic ate
positiv ely stain ed c e11sin the s ubar a chn oidspac ein clud ing the ba sila.r artery. Bar=1 00FLm . (A) One day afterindu
■
ctio n of
Suba ra chn oid hem orrha･ge(S AH)･ (B) Tw odays a,fterS A H. (C)T hr e edays afterS A H. (D)Fiv edays afterS A H.
512 久
膜下腔で の 単核細胞 の 出現も減少 した . 生食群 で は , 生理食塩
水 ク モ 膜下腔注入後 の い ずれの 時期 に お い て も ト 脳底動脈で の
病理組織学的変化 は極 め て徽小 で あ り, ク モ 膜下腔ある い は 脳
底動脈壁 へ の 単核細胞 の 浸潤ほ認め られ なか っ た .
Ⅲ . 免疫組織化学
S A H群の S AH l～ 5 日後 の 時期に お い て ク モ 膜下腱 の 脳
底動脈 の 周囲 に 坑 M H Cク ラ ス Ⅰ 抗 体 , 抗 C D 3抗体 , 抗
C D 4抗体 , お よび 抗 C D 8抗体に それ ぞれ 陽性 の 単核細胞が観
察された が 仁 脳実質内に は全く認 められ な か っ た . ク モ 膜下腔
で の M H Cク ラ ス Ⅱ 陽性細胞の 出現 は , S A Hl ～ 3 日後に 最
も顧著で あ り 一 視 野 (2 0倍) に10個以上 認め ら れた (図5).
C D3陽性細胞は , S A H 3～ 5 日後 の 時期に 多数出現 して お り ,
一 視野 に お よそ 5 ～ 1 0個 で あ っ た (図6). C D 4陽性細胞 は
S AH 2～ 5 日後 に , 視野に1 0個以上 (図7), C D8 陽性細胞 ほ
S A H2 ～ 5 日後 に 一 視野に 5 ～ 9個 (園8) 出現し て い た .
M H Cク ラス I[陽性細胞 は S A H作製 1日後の 時期にす で に
数観察 され て お り , T 細胞亜群 の 出現が少 し遅れ て 2 日後か ら
増加 して い る と い う傾向が見 られた(表1). ま た , S A H 7 日後
の ク モ 膜下腹 で は , こ れ らの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に 陽性 の 細胞
は , 極め て少数 の み が 観察 された . 生食群 ラ ッ ト の 標本 で は ,
Tablel, GT ading of ap pe ar a n c e of r e a ctio n- pO Sitiv e
cels
Mo n o clo n al Ap pe ar a n c e
J〉
of re a ctio n-PO Sitiv e c els o nday
a ntibody o 1 2 3 5 7























-〉 Number of T e a Ctio n- PO Sitiv e c ells/high po w e rfieId: - ,




















0 1 2 3 5
Days afterSA H
Fig. 9. T he tim e c o ur se of the pe rc e ntage ofap pe ar a n c e of
R2-1 A 6a(+)c e11s after s uba ra chn oid he m orrhage(S A H)in
brain tiss u es. Day O r efe rsto lO min afterindu ction of
S A H. Vertic al ba rsindic ate S E M. Il, S A Hgro up; ●,
Salin e gr oup. * , p< 0.05, C O mpar ed with s alin e gro up for
e a ch sur vival tim e; ※p<0.05, intergro up c o mpariso nin
S A Hgr o up.
保 田
い ずれ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体に陽性 の 細胞も , ク モ 膜下脛ある
い は脳実質内に ほ 観察 され なか っ た .
Ⅳ . フ ロ ー サイ トメ トリ ー
S A H群 に お ける 抗 マ ク ロ フ ァ ー ジ抗体陽性細胞 の 出現率 は



























0 1 2 3 5 7
Days afte rS A H
Fig.10. T he tim e co u r se of the pe rc e ntage s of ap pe ar an ce
Of C D 5(+), C D 4(+), a nd C D 8(+) c ells after subar a chn-
Oid he m o rrhage (S A H)in brain tiss u e s. DayO refer stolO
min afterindu ctio n of S A H. Vertic al ba.rsindic ate S E M.
Jb, S A Hgr o up: ○, Salin egroup. (A)C D 5(+) c e11s. (B)
C D4(+) c ells. (C) C D8(+) cells. * , p<0,05
･
c o mpared
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0 1 2 3 5 7
Days afte rS A H
Fig.11. T he tim e c o u rs e of ratio of C D 4(+) c ells to C D 8
(+) c ells in brain tis su e after s ubar a chn oid he m o rrhage
(S A H). Day O r efe rsto lO min afte rindu ctio n of S A H.
Vertic al bar sindic ate S E M. All 王ive a nim als w ere u sed
e ach day. ※ , p<0.05,intergr o up c o mpa ris o n.
る出現率 に 比べ 有意(p< 0,05)の 高値を 示 した . S AH 群に お い
て各時期間 の 陽性細胞出現率を比較す る と , S A H2 日後 に
13.5 ±2.5 %(豆 士S E M) と , 他 の 時期に 比べ て 有意(p<0.05)の
高値を 示 した ( 図9).
C D 5陽性細胞の 出現率 は , S A H群で は S A H l, 2 , 3,
7 日後 の 時期 に お い て 生食 群 で の 出現 率 に 比 べ て 有意
(p<0.05) の 高値 を示 した . こ の 細胞 の 出現率 は ▲ S A H群 で
は, S A H 2 日後 に 最高値(19.2 士5.2 %) に 達 した が , S A H後の
各時期の 間で ほ有意差は認め られ な か っ た (図1 0 A). S A H群で
の C D 4陽性細胞 の 出現率は , S A H l～ 3 日後の 時期に お い て
生食群で の 出現率 よ りも有意(p<0.05) に 高値 で あ っ た が ,
S A H後の 各時期の 間で は特に 有意 な差 ほ認め られ な か っ た( 囲
10B). C D8陽性細胞ほ , S A H 2 日後に お い て の み , S A H群で
の 陽 性細胞 出現率 は 生食群 で の 出 現率 に 比 し て ▲ 有 意
(p< 0. 5) の 高値を と っ た ( 図10 C).
S A H群 に おけ る C D 4/C D 8比の 経時的変化を検討す る と ,
SA H l 日後 よ り 上 昇 が 見 ら れ , S A H2 日後 に お い て
3･21±0.89 と最高値 を示 し , これ は S A H後 の 時期に 比べ て 有
意(p<0.05) の 高値 で あ っ た (図11).
考 察
SA H後 の 遅発性脳血管攣縮の 成因論 に 関 して ほ 仁 機能 的な
血管収縮 を重視する仮説 と , 器質的な血 管 の 変化を重視す る仮
説に 大別 され る . 機能 的血 管収縮 に 関 して は t 血 管平滑筋細胞
を収縮 させ る因子 と して , 前述の ごとく 血腫由来の オ キ シ ヘ モ
グロ ビ ン2), ト ロ ン ボ キ サ ゾ
}
, ロ イ コ ト リ エ ソ
4)
, 血 小板由来成
長因子13), プ ロ テ ィ ソ キ ナ ー ゼ C14), エ ン ドセ リ ン 粗 な どの 物質
の 関与が報告 され て い る . 一 方 , 攣縮脳血 管 の 器 質的変化 に 関
して ほ , マ ク ロ フ ァ ー ジ や リ ン パ 球 な ど の ク モ 膜 下腱 へ の 出
現8) や , 中膜平滑筋層 の 組織 の 線維化な ど, 血 管壁 に 慢性炎症
の反応が起 こ っ て い る こ とを 示唆す る所見が報告され て い る .





8)ll)な ど免疫反応 の 活動を 示す物質 の 増
加が報告 され て い る . 動物モ デル で実験的 に 作製 した S A Hの
場合 で も , ク モ 膜下腔に 免疫細胞が出現す る こ と
1 8)17} が 報告 さ
れて い る . ま た , 免疫抑制剤と して の サ イ ク ロ ス ボ リ ソ を 投与
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した動物 では S A H後の 脳血 管攣縮 が抑制 され る こ とが 報告さ
れ て い る
1 8)1g)
. 同剤は IL-2 の 遺 伝子 を抑制す る こ と に よ っ て
T 細胞の 分化を抑制 し , そ の 結果 , 細胞成免疫反応 を抑制する
と 考えられ て い る20). これ らの 報告ほ , SA H後の ある時期 に お
い て免疫反応が起 こ り , 特に T 細胞 が関与 した 免疫反応 の 活
動期が存在 し, 結果的に ほ攣縮動脈 は免疫反応後の 慢性炎症の
病理 組織像を示すもの と推測 され る .
S A H後の 免疫反応を説明する上 で は t ク モ 膜 下厳 に い か な
る抗原が存在 して い るの か を 明 らか に す る こ と が必要であ り,
これ まで に 抗原 とな り う る物質が報告 され て い る . Peter so nら
ほ , S A H後 の 変性 した血 腫が 自己抗原に な りう る と述 べ て い
る
21)22)
. Handa ら は , サ ル を 用い て , S A H後に 著 しい 脳血 管攣
締 を来 した動脈の 壁に , 免疫複合体が沈着する こ と を観察 し,
S A H後損傷 を受けた動脈壁組織自体が抗原 と な りう る 可 能性
を示竣 した23). 本研究で ほ , 抗原 を認識す る マ ク ロ フ ァ ー ジや
抗原情報捷供能を有す る M H Cク ラ ス Ⅱ 陽性細胞の 出現 お よび
そ の 数の 増加を , S A H後1 ～ 3 日後 の 時期 に 認め , S A H後の
ク モ 膜下腔 に抗原が出現する可 能性 を示唆す る . しか し, 抗原
の 内容に 関 して は 未だ 確定されて い な い .
本研究で は , ま ず形態学的 に 免疫細胞亜群の 出現の 動態を観
察す る こ と に よ り, 脳血 管攣縮発生 と免疫反応の 相関関係を検
討 した . ク モ 膜 下脛 へ の 出現 を認 め た 免疫細胞 の 中 で は ,
M H Cク ラ ス Ⅰ陽性細胞 の 出現 とそ の 数の 増加が , S A H l 日後
か ら認め られ た . こ れ は , S A H 2日後か ら見 られ る T 細胞系
の 表面抗原陽性細胞 の 増加 に 先行す る もの で ある . こ の M H C
ク ラ ス Ⅰ陽性細胞 の 早期の 出現ほ 一 抗原認識を前提 と した T
細胞の 反応を誘導す る免疫反応が , ク モ 膜下腱に まず出現す る
こ と を示 して い る . 本研究 で は , ク モ 膜下腹に て 誘導 され た と
考え られ る T 細胞系の 紐胞亜群の 経時的な変化 を フ ロ ー サ イ
ト メ トリ ー を 用い て半定量的に 解析 した .
フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 用 の 測定試料 と して 単細胞浮遊液 を作
製する ため , 摘出 した 脳を機械的に 細片化 し D Na s el, コ ラ ゲ
ナ ー ゼ , およ び ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ の 酵素混合液を用い て 処理 し
た . これ らの 酵素 は ト 結合観織 と組織残撞に 主 に 作用す る .
ラ ッ ト で ほ ‥ 隠腫瘍組織 に お い て , 機械的処理 と酵素処理後も
そ の 細胞の8 0%の 生存率が報告され て い る24). 本研 究 に お い て
も , 単細胞浮遊液 を作製す る過程濫 おけ る免疫細胞 の 損傷は 無
視 しう る最低限度 の もの と考え られ る . 免疫阻織化学の 標本の
検索 の 結果 , 本研究の 実験的 ク モ 膜下出血後の 脳で ほ , 免疫細
胞が ク モ 膜下脛 の み に 存在 して お り脳 実質内に 存在 して い な い
こ と が示 され た . した が っ て , 本研究 の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー
に よ る測定結果は . ク モ 膜下 腔に 存在す る免疫細胞 の 経時的か
つ 定量的変化を反映 して い るもの と考 え られ る . フ ロ ー サ イ ト
メ ト リ ー に よ る測定 で ほ , 非特異的に FI T C標識抗 マ ウ ス 免疫
グ ロ ブ リ ン ･ ヤ ギ抗体と反応 した細胞 の 出現率を差 し引い て特
異的に 各 一 次抗体 に 反応 した細胞 の 真の 出現率を算出 したが ,
こ の 方法 で は , 特異的に 反応 した細胞が皆無 に 近い 場合 に は 負
の 値 の 陽性細胞出現率が得 られ る可 能性がある . 本実験結果に
お い ても ー 部 の 試料で は , 出現率 が - 2 % 程度の 負数を 示 し
た . こ れ らの 試料は , す べ て 生食群 の 試料であり , 同群 の ラ ッ
ト の 脳の ク モ 膜下腹に は免疫細胞が ほ と ん ど出現 して い な か っ
た こ とを 示 すと思わ れ る . S A H直後 の 動物の 脳 で は , 免 疫細
胞 ほ , 免疫阻織化学の 方法で は ク モ 膜下腔に も脳実質内に も全■
く検出 され ず, フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー に よ る 測定 で ほ他 の 時期
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に 比 べ てか な り少数 しか 検出 され な か っ た . した が っ て , そ の
後 の 各時期で得 られ た 実験結果は , 最初か ら ク モ 膜下陸に 存在
して い た 免疫細胞で は な く , S A H後の ある時か ら新た に ク モ
膜 下睦 へ 浸潤 L た細胞 の 経時的変化 を 示 し て い る と考 え ら れ
る .
本実 験 で ほ , S A H l～ 3 日後の ク モ 膜下控 に お い て , フ
ロ
ー サ イ ト メ ト リ ー で 一 般 に T 細胞 の 表面抗原 と され て い る
C D5陽性細胞の 増加が 示 され た . T細胞の 中では C D4陽性細
胞出現率 の ピ ー ク が S A H 2 日後に 見 られ , 同時期に 抗 マ ク ロ
フ ァ
ー ジ抗体陽性細胞出現率も最高値 とな っ て い る こ と が 示 さ
れ た . C D 4陽性細胞 は M H Cク ラ ス ‡ を発現 した マ ク ロ フ ァ ー
ジか ら抗原 の 情報提示 を 受ける と言わ れ て い る25) . ま た , C D 4
陽性細胞は , 種 々 の サ イ ト カ イ ン を 産 生 , 放 出 し , マ ク ロ
フ ァ ー ジ ▲ T 細胞 , B 細胞な ど各種 の 免疫細胞の 局所 へ の 遊 走
を促 し, ま た B 細胞 の 抗体産生を促進す る と 考え ら れ て い
る25). 本研究の 結果は , SA H後 の ク モ 膜下腔に お い て , C D4細
胞 は マ ク ロ フ ァ ー ジか ら抗原情報 を受け取 る こ と に よ り , 免 疫
細胞遁走の 促進 と , 免疫 グ ロ ブ リ ン 産生を 惹起する反応を誘発
して い る こ と を 示 唆 して い る. ま た 】 C D 4/C D 8比 は S A H 2 日
後 に 最高値 とな る こ とが 示 唆され た . C D8陽性細胞 ほ , 体内の
膿器 の ほ とん どで 非特異的に発現 して い る M H Cク ラ ス Ⅰ抗 原
を認識す ると 言わ れ て い る . 山 般 に 自 己免疫疾患に お い て 障 害
臓器 で ほ M H Cク ラ ス Ⅱ抗原が 発現 して お り∴温延型過敏反応
の 増悪期に は C D 8陽性細胞よ りも CD4 陽性細胞 が重要 な役割
を果たす こ と が 知 られ , C D 4/C D 8比 の 増大が報告 されて い る .
神経 サ ル コ イ ド ー シ ス の 活動期の 髄液中 の C D 4陽性細胞 の 増
加㌣が , 多発性硬化症 の 急性増悪期に ほ , 末梢血 中の C D 8陽性
細胞 の 減少 と髄液中 C D 4陽性細胞 の 増加 が報告 さ れ て い
る2丁ト 29)･ 自己免疫疾患 で は , 全身進行性硬化症
30)や Sj6gr e n症
候群 の 増悪期 で の C D 4/C D 8比 の 上 昇3" , 自己 免疫性甲状腺炎
で の , M H Cク ラ ス Ⅰ の 発現や 局所の C D 4陽性細胞 の 増加 が報
告 され て い る32 ト 34). 本研究で の S A H2 ～ 3 日後 の CD 4/C D 8
比 の 上 昇ほ , 抗原情報捉示 を前提 と した 遅延型過敏反応 と類似
した免疫反応の 活性化が , 本研究で 用 い た ラ ッ ト の S A Hモ デ
ル に お い て は , SA H 2～ 3 日後に ク モ 膜下腹に 起 こ っ て い る
こ とを 示 して い る .
本実験で ほ I S A H 2日後に ‥ 脳動脈の 血 管壁肥厚 , 血 管腔 の
狭小化 とい っ た 病理 学的変化が最も顕著である こ と が観察 され
た . Delgado らは ! 本研究と 同様 の ラ ッ ト S A Hモ デ ル を用 い
て , 脳血 管撮影上 の 脳血 管攣縮 の 程度が S A H 2日後 に 最大 で
ある こ とを 報告 した35). した が っ て , 脳血 管攣縮 の 病 理 組織学
的増悪 ‥ 脳血 管撮影像上 で の 攣締の ピ ー ク , T 細胞 を 中心 と し
た免疫細胞 に よ る反応の 活性化 の 時期ほ , こ の ラ ッ ト S A Hモ
デ ル に お い て は い ずれ も S A H 2～ 3 日後の 時期 に見 られ る と
い う相関関係が認め られ, 脳血 管攣縮 に お ける T 細胞 を中心
と した 遅延型過敏反応の 重要性が示唆 される .
本研究の 結果と こ れ ま で の 報告の 結果か ら , S A H後 の ク モ
瞑下腔 に お い て 以下の よ うな反応が起 こ っ て脳血 管攣縮 の 発生
に関与 して い る こ と が推測 され る . ク モ 膜 下腔 の 血 腫に よ っ て
誘導あ るい は 出現 した 何 らか の 抗原が マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ り認
識 され , そ の 抗原情報 が M H Cク ラ ス I抗 原を 発現 して ,
C D 4陽性細胞に捷示 され る . マ ク ロ フ ァ ー ジお よ び C D 4陽性
細胞は , さま ざま な サ イ トカ イ ン の 作用を介 して , さ らに マ ク
ロ フ ≠ - ジや T 細胞 の 道産 を惹起す ると とも に , T 細 胞 の イ
コ サ ノ イ ドの 産 生と 放出を促 しう る ･ そ の 結 乳 イ コ サ ノイ ド
に よ る動脈の 収縮 と動脈壁 の 破壊 , サ イ ト カ イ ン に よ る動脈壁
へ の 傷害が起 こ る こ と が考 え られ る ･ すな わ ち ∴ 遅延型遇敏反
応自身が , 血 管の 収縮 お よ び器質的変化を引き起 こ す因子 と考
え られ る ･ C D4陽性細胞は B 細胞 の 免疫 グ ロ ブ リ ン 産生 およ
び放出を促すが , 免疫 グ ロ ブ リ ン と抗原 との 反応で 形成 された
免疫複合体ほ , さ らに ケ ミ カ ル メ デ ィ エ イ タ ー や 補体の 作用を
介 L て局所の 炎症反応を増幅させ て い く ･ こ の よ うな抗原認識
後 に 起 こ る 一 連 の 細胞性免疫反応が , そ の 後 に 起 こ る液性免疫
反応と相互的な反応を起 こ して 仁 脳動脈周囲の 炎症反応を増幅
させ 結果的に 脳動脈壁 に 病 理学的変化を引き起 こ すもの と 考え
られ る .
S A H後の 脳血管攣締 の ピ ー ク は本研究 で 用 い られ た ラ ッ ト
の モ デ ル で ほ S A H2 日後 で あ る の に 対 して , ヒ ト の そ れ は
S A H 7～ 10 日後 と 一 時間的経過 が か な り異な る . したが っ て,
ヒ トに お ける S A H後 の ク モ 膜下腔 の 免疫反応に つ い ては 臨床
例 に お ける検討 が必要 で ある , ヒ ト用 に は , ほ る か に 多様な免
疫細胞表面抗原 に対応 した モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 が よ り精製され
て 製造 され て い る た め , 動物実験 よ りも詳細な免疫細胞亜群の
経時的変化を解析す る こ と が可 能 と思わ れ る . 脳血管攣縮に お
い て 免疫細胸 の 果た して い る役割が明 らか に されれ ば , さまぎ
まな 免疫抑制剤 に よ る脳血 管攣縮の 予防も しく は治療 へ の 可能
性が 開かれ る と予想 され る .
結 論
1 . S A H後 の ク モ 膜下腔に お い て は , まず マ ク ロ フ ァ ー ジ
が 出現 し, そ れ に 続 い て T 細胸亜 群の 特徴的な経時的変化が
見 られ た . こ れ ら の 一 連 の 反応ほ , 遅延型過敏反応 に 類似して
い た .
2 . S A H後 の ク モ 膜下脛 で は ! 遅延型過敏反応 に 類似 した
細胞性免疫反応が起 こ り , そ の ピ ー ク は S A H か ら 2～ 3 日後
で あ り, 脳血 管攣締 の 経時的変化と相関 した .
3 . 脳血 管攣縮 の 病態は , マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る抗原認識と
情報提示 , T 細胞 に よ る遅延型過敏反応の 惹起 , お よび 細胞性
免疫反応と液性免疫反応 の 相互 作 卿 こよ り 引き起 こ され る血 管
壁で の 局所 の 免疫反応であ ると 考え られ た .
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T he Tim eCour s e of Im m u n eCellSu bs etsin Subar aChn oidSpa ce afte rSuba r achn oid Hem orrhage in Rats
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Key w ords cerebralva$ OSPaS m, S ubar aChn oidhe m ormage, T lymphocyte, m a CrOphage, C ellularim m u nlty
A bstr a ct
Whilethe etiologyof cerebral v asospas m after subarachn oid he m orrhage(SA H)stillre m ains obscure,the role of
im m u n ologicalrespo nsesin the pathophysiology ofcerebralv as ospas mhasbeen e mphasized. lm orderto clarifywhether
im m u n ologicalrea ctio ns take a roleindev elopm e ntofcerebral vasospas m, SeVeraliss ues shouldbe res oIved: Whether s o m e
antlge nS e Xistin the subar aChn oidspacefblow lng SA H, What kind of im m un ologicalr eaction ∝ CurS there, and ho wthe
im m un ologic al re a c tio n c orrelateswith the tim e c ourse ofv asospas m. m e pr esent study w asperfb rmedto analyze the
kinetics of im mun e c ellsubsetsin the subarachnoidspace afterS A H in the rat. Onehu ndred and eightSpragu e-Da wleyrats
W eredivided into the SA Hand the salin egro ups･ S A Hw asinduc edby autologo us arteialblood(0.3 mi)injection intothe
Ciste m am agn ain theSAHgro up andthe sa m e a m ou nt ofsaline w aslnJeCted in the co ntr oIsaline gr oup･ nle anim als w ere
SaCr漬ced at10 min orl, 2, 3, 5, Or7 days after S A Hinductio n. Histopath0logic al changeS Of the basilar ar tery and the
Subar aChn oid space w ere observ ed by H Estaining. T he ap pea ra n c e of T ce11subsets and M H CclassII(+)c ells w ere
Observedby meaJIS Of im m un ohist∝hemis仕y･ T he percent age ofap pea nnc e of an ti- m a C r Ophage antibody- PO Sitive c ells or
POSitive c ellstoT c ells ubsets antibodies(CD5, C D4, O rCD8)w ere m e a sured bynow cyto m etry. Narrowing of the v ascular
lu m e n ofthe basilar ar tery andin丘1tration of m o nonuclear C elsin the adv entitial layerw ere m ostpromine nt2 and 3days
afterSA Hinductio n. Im m u n ohistochemicalstudy re vealed an ap pearanCe Of MHC clas sII(+) m ono nuclear c ellsin the
S ubarachn oidspac el to3days afterS A H, Pn Or tOhe appear anC e Of Tcellsubsets. A flow cytom e由c study re vealed the
Pe ak ofperCentage Ofappea mnc e(1 3.5±2.5%, 辻SE M)of m acrophages2 days afterS A H. T he C D 4/ C D 8ratioincre a sed
Signi丘ca ntly(3･2 1 ±0.89)2 days afterS A H in the SA Hgroup. T he presentresultsindicat ethat antige n-PreSentatio nby
m acrophages and delayed-ty pe hy perSenSitivity re actio nby T lympho cytes occu rin the subarachnoidspac e afterS A H･
T hese serialreactio ns m ayplay animporta n t r olein elicitingthe dev elopm entofc erebralv asospasm .
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